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(57) Abstract 



The invention mainly concerns reaction wells, 
and sets thereof for an automatic immunoassay 
apparatus, and an immunoassay apparatus as well 
as a method using such an assembly of wells. The 
method consists in producing a photometric detection 
of luminescence in a reaction mixture in a reaction 
well (28), the apparatus and/or the well blocking 
out the light to prevent the measurement from being 
distorted by light input. Advantageously, the sets of 
wells (26) of the invention are made of an opaque 
material. The invention is particularly useful for 
detecting the presence of a chemical or biological 
substance in a sample. It is mainly applicable for 
analysis and research in medicine. 

(57) Abrege 

La prdsente invention se rapporte principale- 




ment a des cuvettes de faction, a des ensembles de 
telles cuvettes pour appareils automatiques de dosage immunologique, a des appareils automatiques de dosage immunologique mettant en 
oeuvre de tels ensembles de cuvettes et a un proc&ie* mettant en oeuvre des ensembles de telles cuvettes. Selon la presente invention on met 
en oeuvre une detection photometrique de luminescence d'un meTange reactionnel se trouvant dans une cuvette de reaction (28), i'appareil 
et/ou la cuvette assurant I'&anchditf a la lumiere pour eviter qu'une entree de lumiere exteme fausse la mesure. Avantageusement, les 
ensembles de cuvettes (26) se|on la presente invention sont realises dans un matdriau opaque. La presente invention s'applique notamment 
a la detection de la presence d'une substance chimique ou biologique dans un echantillon. La prdsente invention s'applique principalement 
a I'analyse et a la recherche m6dicale. 
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CUVETTES DE REACTION, ENSEMBLE DE TELLES CUVETTES 
APPAREIL DE DOSAQE IMMUNOLOGIQUE ET PROCEDE M ETTA NT EN 
OEUVRE DE TELS ENSEMBLES DE CUVETTES 

La presente invention se rapporte principalement a des 
cuvettes de reaction, a des ensembles de telles cuvettes pour appareils 
automatiques de dosage immunologique, a des appareils automatiques de 
dosage immunologique mettant en oeuvre de tels ensembles de cuvettes et a 
un procede mettant en oeuvre des ensembles de telles cuvettes. 

On connait du FR-9612546. WO-9107662 et WO-96 14582 
des appareils automatiques de dosage immunologique comprenant pour 
I'essentiel des moyens de support, de guidage et de deplacement pas a pas 
de cuvettes de reaction sur un trajet comprenant un nombre predetermine de 
positions, un plateau tournant de support d'echantillons a analyser, un plateau 
tournapt de support de reactifs, des moyens de prelevement de quantites 
determinees d'echantillons et de reactifs et d'injection de ces prelevements 
dans les cuvettes de reaction, des moyens de lavage des cuvettes, des 
moyens de lecture optique des resultats de dosage et un systeme 
informatique de commande permettant I'execution de cycles d'analyse 
prealablement programmes, correspondant a des dosages du type 
monoreactif ou bi-reactif, ces appareils connus ayant une cadence de 
fonctionnement de I'ordre de 120 dosages par heure a 360 dosages par 
heure pour le second. 

L'appareil decrit dans la Demande Internationale 
WO-96 14582 se distingue en outre en ce qu'il est concu pour fonctionner 
avec des modules de reaction qui sont des pieces moulees en matiere 
plastique transparente comprenant plusieurs cuvettes de reaction alignees et 
solidaires les unes des autres, ces modules de reaction etant fabriques en 
grande serie a un prix de revient tres faible, ce qui permet de les jeter apres 
un usage unique. De plus, ces modules de reaction sont empilables ou 
gerbables. ce qui facilite leur conditionnement ainsi que leur empilement dans 
des moyens d'alimentation automatique de l'appareil. 

FR-9612546 propose un appareil du type precite, comprenant 
des moyens de support, de guidage et de deplacement pas a pas 
d'ensembles de cuvettes de reaction sur un trajet comprenant un nombre 
predetermine de positions, des moyens de support d'echantillons a analyser, 
des moyens de support de reactifs, des moyens de prelevement de quantites 
determinees d'echantillons et de reactifs et d'injection de ces prelevements 
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dans les cuvettes de reaction, ainsi que des moyens de lavage des cuvettes, 
des moyens de lecture des resultats et des moyens d'alimentation en 
ensembles de cuvettes de reaction et d'ejection des ensembles de cuvettes 
usages, caracterise en ce que le trajet des ensembles de cuvettes de reaction 
5 est de forme rectangulaire et comprend deux grands cotes definis par des 
rails rectilignes paralleles de support et de guidage_ des ensembles de 
cuvettes et deux petits cotes definis par des moyens de deplacement 
transversal des ensembles de cuvettes sur trois positions comprenant deux 
positions d'extremite sur les grands cotes du trajet et une position 

10 intermediate qui constitue la position d'ejection d'un ensemble de cuvettes 
usagees et la position d'alimentation d'un ensemble de cuvettes neuves. 

Ces appareils utilisent des moyens de lecture colorimetrique 
des resultats a travers les parois transparentes a la lumiere des cuvettes. . 

On connait, d'autre part, des appareils automatiques de 

15 dosage immunologique munis de moyens de lecture de luminescence de 
melange reactionnel. Les appareils de type connu comportent une chambre 
noire munie de moyens photometriques de mesure de luminosite, des 
moyens de transfert de melanges reactionnels a partir d'une cuvette dans la 
chambre noire, des moyens de lavage de la chambre noire et des moyens de 

20 transfert, des moyens de decontamination de la chambre noire et des moyens 
de transfert. II en resulte que de tels appareils automatiques de dosage 
immunologique sont extremement complexes et presentent un prix de revient 
eleve. 

C'est par consequent un but de la presente invention d'offrir 
25 un appareil de dosage immunologique simple comportant des moyens de 
detection de luminescence de melange reactionnel. 

C'est egalement un but de la presente invention d'offrir un 
appareil extremement fiable fournissant systematiquement des resultats 
justes et pertinents. 

30 C'est aussi un but de la presente invention d'offrir un tel 

appareil susceptible de travailler a des cadences elevees. 

C'est egalement un but de la presente invention d'offrir un 
appareil presentant un prix de revient modere. 

Ces buts sont atteints selon la presente invention en mettant 
35 en oeuvre une detection photometrique de luminescence d'un melange 
reactionnel se trouvant dans une cuvette de reaction, I'appareil et/ou la 
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cuvette assurant I'etancheite a la lumiere pour eviter qu'une entree de lumiere 
externe fausse la mesure. Avantageusement, les ensembles de cuvettes 
selon la presente invention sont realises dans un materiau opaque. 

De maniere preferee, on effectue le test d'etancheite a la 
5 lumiere de chaque ensemble forme par le dispositif de detection 
photometrique associe a une cuvette remplie de melange reactionnel. 

L'invention a principalement pour objet une cuvette de 
reaction pour appareil automatique de dosage immunologique comportant 
des parois en forme de cuvette de recueil d'un echantillon a tester, d'un reactif 
10 de test et d'un substrat couple avec une substance chimioluminescente ainsi 
qu'une ouverture de remplissage caracterisee en ce que les parois sont 
etanches a la lumiere susceptible d'etre emise par la substance 
chimioluminescente a ['exception d'une fenetre de lecture d'intensite de la 
lumiere susceptible d'etre emise par le melange reactionnel forme par 
15 Techantillon a tester, le reactif et le substrat. 

L'invention a aussi pour objet, une cuvette caracterisee en ce 
que la fenetre de lecture correspond a I'ouverture de remplissage de la 
cuvette. 

L'invention a egalement pour objet une cuvette caracterisee 
20 en ce que la fenetre de lecture est entouree par une zone sensiblement plane 
d'appiication d'un patin etanche a la lumiere. 

L'invention a aussi pour objet un ensemble monobloc de 
cuvettes de reaction multiples caracterise en ce qu'il comporte une pluralite 
de cuvettes. 

25 L'invention a egalement pour objet un appareil automatique 

de dosage immunologique, comprenant des moyens de support, de guidage 
et de deplacement pas a pas de cuvette ou d'ensembles de cuvettes de 
reaction sur un trajet comprenant un nombre predetermine de positions, des 
moyens de support d'echantillons a analyser, des moyens de support de 

30 reactifs, des moyens de prelevement de quantites determinees d'echantillons 
et de reactifs et d'injection de ces prelevements dans les cuvettes de reaction, 
ainsi que des moyens de lavage des cuvettes, des moyens de lecture des 
resultats et des moyens d'alimentation en ensembles de cuvettes de reaction 
et d'ejection des ensembles de cuvettes usagees, caracterise en ce qu'il 

35 comporte des moyens formant une chambre noire provisoire, etanche a la 
lumiere externe, ladite chambre noire comprenant des moyens 
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photometriques de mesure de I'intensite de la lumiere et une cuvette ou uoe 
cuvette d'un ensemble de cuvettes. 

L'invention a aussi pour objet un appareil caracterise en ce 
qu'il comporte un patin opaque d'application de maniere etanche a la lumiere 
5 autour d'une fenetre de lecture d'une cuvette de reaction munie d'une 
ouverture centrale de passage de la lumiere entre la cuvette et des moyens 
photometriques. 

L'invention a egalement pour objet un appareil caracterise en 
ce qu'il comporte une platine de reception des moyens de lavage et des 
10 moyens photometriques. 

L'invention a aussi pour objet un appareil caracterise en ce 
que les moyens photometriques comportent un equipage mobile assurant 
I'application du patin sur la fenetre de lecture de la cuvette reactionnelle. 

L'invention a egalement pour objet un appareil caracterise en 
15 ce qu'il comporte un obturateur d'isolation optique d'un detecteur 
photoelectrique, notamment d'un photomultiplicateur et des moyens de 
mesure des valeurs electriques. delivrees par le detecteur photoelectrique 
lorsqu'il est plonge dans le noir, I'obturateur etant ferme. 

L'invention a aussi pour objet un appareil caracterise en ce 
20 que le deplacement de I'equipage mobile assure la fermeture ou I'ouverture 
de I'obturateur. 

L'invention a egalement pour objet un appareil caracterise en 
ce qu'il comporte une source de lumiere eclairant, sur commande, I'exterieur 
de la chambre noire formee provisoirement par les parois de la cuvette et les 
25 moyens photometriques pour permettre un test d'etancheite a la lumiere dela 
chambre noire, le test immunologique etant rejete si les moyens 
photometriques detectent la lumiere emise par la source de test d'etancheite 
a la lumiere. 

L'invention a aussi pour objet un appareil caracterise en ce 
30 qu'il effectue un test d'etancheite a la lumiere pour chaque cuvette 
reactionnelle subissant un test immunologique. 

L'invention a egalement pour objet un procede automatique 
de dosage immunologique comportant une etape de detection d'une lumiere 
eventuellement emise par un substrat couple avec une substance chimique 
35 luminescente en presence d'un reactif et d'un echantilion a tester, caracterise 
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en ce qu'il comporte une etape de mesure d'intensite lumineuse presente a 

Tinterieur d'une cuvette reactionnelle. 

L'invention a aussi pour objet un procede caracterise en ce 

qu'on forme une chambre noire provisoire avec une cuvette de reaction a 

5 paroi opaque et des moyens photometriques. 

^invention sera mieux comprise au mqyen de la description 

* 

ci-apres et des figures annexees donnees comme des exemples non limitatifs 
et sur lesquels : 

- la figure 1 est une vue de dessus de I'ensemble prefere de 
10 realisation des cuvettes selon la presente invention ; 

- la figure 2 est une vue en perspective de 1'ensemble de la 

figure 1 ; 

- la- figure 3 est une vue schematique en plan de I'exemple 
prefere de realisation d'un appareil selon la presente invention ; 

is - la figure 4 est une vue schematique en elevation d'un 

dispositif de lavage et de detection de I'appareil de la figure 3, des ensembles 
de cuvettes etant represents en plan a la meme echelle ; 

- la figure 5 est une vue en coupe verticale d'un dispositif de 
mesure photometrique mis en oeuvre par I'appareil selon la presente 

20 invention dans une condition de repos ou de mesure d'etaionnage de la 
valeur photometrique du noir ; 

- la figure 6 est une vue du dispositif de la figure 5, en coupe 
verticale selon un plan orthogonal a celui de la figure 5. 

Sur les figures 1 a 6 on a utilise les memes references pour 
25 designer les memes elements. 

Sur les figures 1 et 2, on peut voir Texemple prefere de 
realisation d'un ensemble 26 de cuvettes 28 de reaction. 

Les ensembles 26 de cuvettes 28 de reaction sont realises 
d'une piece par moulage de matiere plastique opaque, notamment du 
30 polystyrene charge et comprennent chacun huit cuvettes de reaction 28 
alignees selon I'axe longitudinal 45 de Tensemble 26 et raccordees les unes 
aux autres, chaque ensemble comprenant deux rebords longitudinaux 
superieurs 30 en forme de L s'etendant au-dessus des extremites ouvertes 
des cuvettes 28. 

35 Chaque rebord longitudinal 30 comprend, au niveau de 

chaque cuvette 28, un orifice tronconique 32 servant au positionnement 
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precis de I'ensemble 26 dans certains postes de I'appareil selon l'invention,.et 
les faces laterales exterieures des rebords 30' component chacune deux 
nervures verticales 34 destinees a cooperer avec les moyens d'entrainement 
des ensembles 26. 

5 Comme deja decrit dans la Demande Internationale WO- 

9614582, les cuvettes 28 sont des troncons de tube p section rectangulaire, 
fermes a leur extremite inferieure et elargis a leur extremite superieure, ce qui 
permet de gerber ou d'empiler verticalement les ensembles 26 en les 
emboitant partiellement les uns dans les autres, les parties inferieures des 

io cuvettes 28 d'un ensemble 26 penetrant dans les extremites superieures 
elargies des cuvettes 28 d'un ensemble inferieur de cuvettes de reaction. Cet 
emboitement est facilite par le fait que les faces interieures des rebords 
' • longitudinaux 30 divergent legerement Tune de I'autre vers le haut a partir des 

extremites superieures ouvertes des cuvettes 28. 

l5 Des nervures verticales 36 sont formees sur les flancs des 

extremites superieures elargies des cuvettes 28 et s'etendent vers le bas sur 
une faible distance, les extremites inferieures de ces nervures 36 etant 
destinees a buter sur les faces superieures des rebords 30 d'un ensemble 
inferieur 26 dans une pile verticale d'ensembles de cuvettes de reaction. 

20 Outre leur matiere opaque, les ensembles 26 de cuvettes 

selon la presente invention different de celles du FR-9612546 et WO-9614582 
en ce que chaque ouverture 37 d'une cuvette 28 est entouree par un rebord 
sensiblement plan 39 permettant ('application d'un patin 41 (figures 4 a 6) 
opaque, evitant les entrees de lumiere externes vers un dispositif de mesure 

25 photometrique 43. 

Le rebord 39 est avantageusement forme par, d'une part par 

un espace 39' entre cuvettes et, d'autre part, par deux trottoirs 39" situes 

entre les parois 30' du rebord 30 et les parois longitudinales 28' des parties 

superieures des cuvettes 28. 
3 0 || est bien entendu que la presente invention n'est nullement 

limitee a la forme ni a la matiere des ensembles 26 des cuvettes 

reactionnelles 28. 

En variante, on peut utiliser des cuvettes ou ensembles de 
cuvettes adaptees a d'autres modeles d'appareils automatiques des 
35 diagnostics immunologiques ou a des cuvettes realisees en materiau 
transparent recouvert d'une couche opaque, par exemple d'une metallisation. 
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De meme, on peut envisager la mesure photometrique de luminescence du 
melange reactionnel a travers une paroi non entierement opaque d'une 
cuvette 28 selon la presente invention a partir du moment ou la luminescence 
provenant d'une cuvette peut etre completement isolee de celle venant des 
5 cuvettes voisines. 

On peut par exemple envisager de menager des fenetres de 
lecture transparentes ou Incorporation d'un guide de lumiere, par exemple de 
type fibre optique de faible longueur, dans les fonds ou les parois laterales 
paralleles a un plan vertical passant par I'axe longitudinal 45 de 1'ensemble 

10 26. Dans un tel cas, les moyens de detection photometrique comportent des 
moyens d'isolation de la cellule en cours de lecture, comme par exemple des 
caches ou un patin analogue au patin 41. 

L'appareil selon Tinvention, dont la structure generale est 
representee tres schematiquement en figure 3, comprend un chassis 10 sur 

is . lequel sont montes un plateau tournant 12 de support d'echantillons a 
analyser, un plateau tournant 14 de support de reactifs de dosage, des 
moyens 16, 18 de prelevement d'une quantite determinee d'echantillons et 
d'une quantite determinee de reactifs respectivement et de depot de ces 
quantites prelevees dans une cuvette de reaction, ces moyens etant du 

20 meme type que ceux qui ont ete decrits dans la Demande Internationale 
WO-96 14582 et FR-9612546 dont les contenus sont incorpores ici par 
reference. 

Les reactifs utilises sont du type a billes magnetiques et 
Tappareil selon ('invention comprend des moyens 20 de lavage ou de rin?age 

25 de ces billes magnetiques, qui sont du meme type que ceux deja decrits dans 
les Demandes precitees et qui comprennent des aiguilles d'aspiration et 
d'injection de liquide, a deplacement vertical, et des aimants permanents 53 
disposes de chaque cote du trajet des cuvettes de reaction 28 pour attirer, 
par attraction magnetique, les billes magnetiques des reactifs et les fixer 

30 temporairement sur les parois des cuvettes de reaction. Les moyens 20 
comprennent egalement une aiguille de depot d'un substrat 
chimioluminescent dans les cuvettes de reaction 28, agencee immediatement 
en aval des aiguilles d'injection et d'aspiration de liquide de lavage. 

Des moyens photometriques 22 de lecture optique 

35 comportent des moyens 43 de mesure de Tintensite lumineuse correspondant 
aux longueurs d'ondes de la luminescence du substrat utilise. On utilise par 
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exemple un substrat cdntenant du sel disodique de 4-methoxyr4- 
(S-phosphonatephenyO-spirofl^-dioxethane-S^'-amandane] commercialise 
par la Societe LUMIGENE sous la reference lumi-Phos 530® emettant dans la 
lumiere visible et dont le pic d'emission correspond sensiblement a 530 nm. 

5 Dans un tel cas, on utilise un detecteur de lumiere visible dont la bande 
passante peut eventuellement etre reduite par I'emploi d'un filtre laissant 
passer uniquement les frequences susceptibles d'etre emises. Bien que la 
mise en oeuvre des detecteurs a Petat solide, notamment a semi-conducteurs 
ne sorte pas du cadre de la presente invention, Pexemple prefere de 

io realisation de Pappareil selon la presente invention utilise un tube 
photomultiplicateur. L'exemple prefere met en oeuvre un photomultiplicateur 
vendu par la Societe HAMAMATSU sous la reference H 7155-20. 

/ Ce type de tube presente Pavantage de pouvoir travailler a 

temperature ambiante ce qui permet, dans Pexemple prefere de realisation, 

15 de realiser une machine depourvue de cryostats. Toutefois, Pappareil selon la 
presente invention effectue avantageusement avant chaque mesure de 
luminescence d'un melange reactionnel une mesure en absence de lumiere, 
dans le noir, de maniere a etalonner la valeur, notamment la tension 
electrique correspondant au noir complet. On ameliore ainsi la fiabilite et la 

20 repetabilite des mesures et cela d'autant plus que pour favoriser Pincubation 
du melange reactionnel, Pespace de circulation des ensembles 26 est 
thermostate, par exemple a 37° C. 

La sortie du photomultiplicateur 43 est reiiee, par 
Pintermediaire des moyens d'interface et d'adaptation, a un calculateur charge 

25 de la supervision de la machine, de Pexploitation des resultats et/ou de leur 
gestion. Par exemple, la sortie du photomultiplicateur est connectee, a travers 
des moyens d'adaptation analogiques notamment de type amplificateurs ou 
adaptateurs de frequence, a un convertisseur analogique-numerique dont la 
sortie est reiiee a une carte d'acquisition, comptage et commande installee 

30 dans un micro-ordinateur, par exemple de type PC (non representes). 

Dans Pexemple avantageux illustre sur les figures 3 et 4, une 
plantine commune 47 comportant par exemple une platine superieure 47.1 et 
une platine inferieure 47.2 (figure 4) porte la tete de lavage 20 et les moyens 
photomethques 22. 

35 Sur la figure 4, les aiguilles d'injection ou de prelevement 

portent les references 49, les pions d'indexage penetrant dans les ouvertures 
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32 portent la reference 51. Avantageusement, les deux premiers pions 
d'indexage 51 sont relies par un ressort 55. 

Les ensembles 26 des cuvettes 28 ainsi que des aimants 53 
orientes Nord-Sud ou Sud-Nord sont representees en un plan sur la figure 4 

5 pour donner I'echelle de la platine 47 comprenant les moyens 20 et 22. 

L'appareil selon I'invention comprend epcore des moyens de 
deplacement d'ensembles de cuvettes de reaction sur un trajet de forme 
rectangulaire, a une extremite duquel sont prevus des moyens 24 
d'alimentation automatique en ensembles de cuvettes de reaction et 

10 dejection de ces cuvettes. 

Avantageusement, l'appareil selon la presente invention 
comporte une carrosserie externe et des capots internes en materiau opaque 
ou partiellement opaque limitant Parrivee de la lumiere au niveau de la fenetre 
de lecture des moyens photometriques 22. 

!5 Avantageusement, l'appareil selon la presente invention 

comporte une source de lumiere 57, par exemple une diode 
electroluminescente (LED en terminologie anglo-saxonne) permettant de 
verifier isolation optique de la cavite de mesure formee par la cuvette en 
cours de mesure associee aux moyens photometriques 22. 

20 Dans Fexemple avantageux illustre, notamment sur les figures 

5 et 6, les moyens photometriques 22 comportent le photomuitiplicateur 43 
fixe par rapport a la platine inferieure 47.2 et un equipage mobile 59. 
L'equipage mobile comporte par exemple un obturateur 61, un guide de 
lumiere 63 loge dans une conduite tubulaire rigide opaque 65 debouchant au 

25 niveau d'une ouverture 67 du patin opaque 41. Un rail 67 assure le guidage 
entre une position basse representee sur la figure 5, dans laquelle Pobturateur 
61 assure Fisolement optique du photomuitiplicateur 43 par rapport au guide 
de lumiere 63 et une position haute, illustree sur la figure 6, dans laquelle 
Pobturateur 61 s'efface de maniere a permettre la communication entre le 

30 guide de lumiere 63 et le photomuitiplicateur 43. 

Des moyens de rappels 69, par exemple un ressort helicoTdal 
entourant la conduite tubulaire rigide 65 assurent le retour de l'equipage 
mobile 59 vers la position basse de la figure 5. Dans I'exemple avantageux 
illustre, Tobturateur 61 est un obturateur rotatif autour d'un axe de rotation 71 

35 et comporte des moyens de rappels, par exemple un ressort helicoTdal 73 
travaillant en traction assurant le rappel vers la position fermee. Dans 
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Pexemple non limitatif illustre, Pobturateur 61 obstrue I'extremite du guide des 
lumieres 63 dans la position basse de Pequipage mobile 59 illustre sur la 
figure 5 et s'efface dans la position haute de Pequipage mobile 59 illustre sur 
la figure 6. 

5 II est bien entendu que la mise en oeuvre d'autres types 

d'obturateurs, notamment d'obturateurs lineaires, d'obturateurs a rideaux ou 
d'obturateurs masquant une fenetre d'entree du photomultiplicateur 43 ou 
meme la mise en oeuvre des moyens photometriques 22 depourvus 
d'obturateur ne sort pas du cadre de la presente invention. 
10 L'appareil selon la presente invention fonctionne de la fagon 

suivante : 

L'appareil 10 est charge, d'une part avec Ies reactifs et le 
substrat et, d'autre part, avec Ies echantillons (serum) a tester. 

Lors d'un premier tour d'une duree de 15 minutes, Ies 
is cuvettes 28 des ensembles 26 regoivent par Pintermediaire du dispositif 16 Ies 
echantillons a tester. Les ensembles 26 sont enframes par la courroie 40. 

Lors d'un deuxieme tour d'une duree de 15 minutes, les 
cuvettes 28 regoivent a partir du dispositif 18 les reactifs. 

Lors d'un troisieme tour de 15 minutes, les moyens 20 
20 assurent le lavage des billes magnetiques et on assure Pintroduction du 
substrat luminescent. 

Lors du tour suivant (de 15 minutes), s'effectue la revelation 
puis la lecture du resultat de test. Avantageusement, pour la lecture de 
chaque cuvette 28, on effectue tout d'abord un etalonnage du niveau de noir, 
25 c'est-a-dire une lecture de la tension disponible en sortie du 
photomultiplicateur 43 lorsque Pobturateur 61 est ferme (position basse 
illustree sur la figure 5) ; puis un actionneur (non represente) applique 
Pequipage mobile 59 sur Pentree 37 d'une cuvette 28. Plus precisement, on 
applique le patin 41 sur le pourtour 39 de la cuvette 28 a lire. Le pion de 
30 positionnement 51 assure un positionnement precis avec superposition de 
Pouverture 67 du patin 41 avec Pentree 37 de la cuvette 28. 

Dans un premier exemple de realisation, Pensemble 26 de 
cuvette 28 remonte et assure la remontee de Pequipage mobile. Dans 
Pexemple prefere de realisation, un actionneur fait descendre la platine 
35 inferieure 47.2, ce qui assure la remontee relative de Pequipage mobile 59 par 
rapport a la platine 47. 



WO 00/16075 . . PCT/FR99/02170 

11 

Le mouvement de I'equipage mobile 59 assure I'ouverture de 
I'obturateur et permet la mesure de la luminescence presente dans la cuvette 
28. 

L'equipage mobile 59 descend par rapport a la platjne 47.2 
5 (tel qu'illustre sur la figure 5), on allume la source de lumiere 57, et on 
effectue une nouvelle mesure assurant le controle d'elancheite a la lumiere 
de la chambre noire provisoire formee par I'ensemble photometrique 22 et la 
cuvette 28 en cours de mesure. Si la valeur de luminescence obtenue lors du 
test d'etancheite a la lumiere est superieure a la valeur obtenue lors de la 
10 mesure, on considere que le resultat de mesure n'est pas fiable. Le resultat 
de test est rejete et, avantageusement, le test est repete en mettant en 
oeuvre un nouveau melange reactionnel comportant le meme echantillon et le 
meme reactif deposes dans une nouvelle cuvette 28. / 

II est bien entendu que le controle d'etancheite a la lumiere 
is peut etre effectue anterieurement a la mesure de luminescence sans sortir du 
cadre de la presente invention. 

De meme, la mesure du niveau de la tension en sortie du 
photomultiplicateur 43, obturateur 61 ferme peut etre effectuee 
periodiquement, mais pas necessairement pourtoutes les mesures. 
20 La presente invention s'applique notamment a la detection de 

la presence d'une substance chimique ou biologique dans un echantillon. 

La presente invention s'applique principalement a ('analyse et 
a la recherche medicale. 
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REVINDICATIONS 

1 . Cuvette de reaction pour appareil automatique de dosage 
immunologique comportant des parois en forme de cuvette de recueil d'un 
echantillon a tester, d'un reactif de test et d'un substrat couple avec une 
substance chimioluminescente ainsi qu'une ouverture de remplissage (37) 
caracterisee en ce que les parois sont etanches a la lumiere susceptible 
d'etre emise par la substance chimioluminescente a I'exception d'une fenetre 
de lecture d'intensite de la lumiere susceptible d'etre emise par le melange 
reactionnel forme par I'echantillon a tester, le reactif et le substrat. 

2. Cuvette selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
fenetre de lecture correspond a I'ouverture (37) de remplissage de la cuvette. 

3. Cuvette selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce 
que la fenetre de lecture est entouree par une zone (39) sensiblement plane 
d'application d'un patin (41) etanche a la lumiere. 

4. Ensemble monobloc de cuvettes de reaction multiples 
caracterise en ce qu'il comporte une pluralite de cuvettes (28) selon Tune 
quelconque des revendications precedentes. 

5. Appareil automatique de dosage immunologique, 
comprenant des moyens de support, de guidage et de deplacement pas a 
pas de cuvette (28) selon la revendication 1 a 3 ou d'ensembles (26) de 
cuvettes de reaction (28) selon la revendication 4 sur un trajet comprenant un 
nombre predetermine de positions, des moyens (12) de support d'echantillons 
a analyser, des moyens (14) de support de reactifs, des moyens (16, 18) de 
prelevement de quantites determinees d'echantillons et de reactifs et 
d'injection de ces prelevements dans les cuvettes de reaction (28), ainsi que 
des moyens (20) de lavage des cuvettes, des moyens (22) de lecture des 
resultats et des moyens (24) d'alimentation en ensembles de cuvettes de 
reaction et d'ejection des ensembles de cuvettes usagees, caracterise en ce 
qu'il comporte des moyens (41, 65, 43) formant une chambre noire provisoire, 
etanche a la lumiere externe, ladite chambre noire comprenant des moyens 
photometriques (22) de mesure de I'intensite de la lumiere et une cuvette (28) 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 ou une cuvette d'un 
ensemble (26) de cuvettes selon la revendication 4. 

6. Appareil selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il 
comporte un patin opaque (41) d'application de maniere etanche a la lumiere 
autour d'une fenetre de lecture d'une cuvette de reaction (28) munie d'une 
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ouverture centrale (67) de passage de la lumiere entre la cuvette (28) et des 
moyens photometriques (22). 

7. Appareil selon la revendication 5 ou 6, caracterise en ce 
qu'il comporte une platine (47) de reception des moyens (20) de lavage et des 
moyens photometriques (22). 

8. Appareil selon la revendication 6 ou J, caracterise en ce 
que les moyens photometriques comportent un equipage mobile (59) 
assurant I'application du patin (41) sur la fenetre de lecture (37) de la cuvette 
reactionnelle (28). 

9. Appareil selon Tune quelconque des revendications 5 a 8, 
caracterise en ce qu'il comporte un obturateur (61) d'isolation optique d'un 
detecteur photoelectrique (43), notamment d'un photomultiplicateur et des 
moyens de mesure des valeurs electriques delivrees par le/ detecteur 
photoelectrique (43) lorsqu'il est plonge dans le noir, I'obturateur (61) etant 
ferme. 

10. Appareil selon les revendications 7, 8 ou 9, caracterise en 
ce que le deplacement de ('equipage mobile (59) assure la fermeture ou 
I'ouverture de I'obturateur (61 ). 

11. Appareil selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il comporte une source de lumiere (57) 
eclairant, sur commande, I'exterieur de la chambre noire formee 
provisoirement par les parois de la cuvette (28) et les moyens photometriques 
(22) pour permettre un test d'etancheite a la lumiere de la chambre noire, le 
test immunologique etant rejete si les moyens photometriques detectent la 
lumiere emise par la source de test d'etancheite a la lumiere. 

12. Appareil selon la revendication 11, caracterise en ce qu'il 
effectue un test d'etancheite a la lumiere pour chaque cuvette reactionnelle 
(28) subissant un test immunologique. 

13. Precede automatique de dosage immunologique 
comportant une etape de detection d'une lumiere eventuellement emise par 
un substrat couple avec une substance chimique luminescente en presence 
d'un reactif et d'un echantillon a tester, caracterise en ce qu'il comporte une 
etape de mesure d'intensite lumineuse presente a I'interieur d'une cuvette 
reactionnelle (28). 
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14. Precede selon la revendication 13, caracterise en ce 
qu'on forme une chambre noire provisoire avec une cuvette de reaction (28) a 
paroi opaque et des moyens photometriques (22). 



/ 
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Ce rapport de recherche Internationale comprend 3 feulfles. 

E "^^lacoompao^tfunec^decha^ 



1. Base du rapport 

a. Encequlconc^la^^ta^^^ 

lanQ^danstaquefleeOeae^ 0308 B 

0 te recherchG JntematlonaJe a ete effectuee sur la base tfune traduction de la demande htemaflonale remise a radmlntetratjon. 

la recherche Internationale a 6t6 effectuee sur la base du Rstage des sequences : 
n contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrfte. 
n <*H*^™eclademanofelnte^ 

1 | remla utt6rleurement a radmlnlstration, sous forme ecrfte. 
fl remls uftSrteurement a radmlnlstration, sous forme dechlffrable par ordlnateur. 

IZl !f c ^^? rat !^ 8 ? ,on ^quelle te 0*age sequences presente par ecrft et fouml ufterteurernent ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a et6 foumle. 

D S^!?*™???"* ^*° n <a<^®iif lea InfonrnattCMris enreQiatrdes soua fonme cMcMfAnable par orxflnateur aonl klentlquea ^ cefloa 
du Dstage des sequences presente par ecrft, a etefoumJe. 

2. Q « a to «rtmieo^ certains* pj. 
a Q D y a absence <runfte* do finvMGon (voir le cadre II). 



4w En ce qui concern* letitra, 

[X] le texte est approuve tel qull a et6 remls par le deposant 
I I Le texte a 6te etabfl par radmtnbtration et a la teneur sulvante: 



& En ce qui conceme rabrtfg*, 

le texte est approuve tel quMI a ete remte par te deposant 

□ tetexte (reproduft dans te cadre III) a et6 etabfl par radrnlnlstratJon cortforrnement a la regie 38-2b). Le deposant peut 
S^ven^lr^natowte * radmfntetrat,on dan8 d6(aJ ^ nKrfsacofrtpterdetedated'expe^^ du present rapport 
a La figure des dessina a pubfler avec FabregS est la Figure n° 2 

E 8U0 ^^ led6 P° 8 ^ □ Aucune des figures 

□ paiwquetedeposartrr-apassuggere n'est apubOer. 

□ parcequecetteffcuiBcarac^^ 



Formuiafre PCT7ISA/210 (premiere feule) Qufflet 1998) 



FR 99/02170 



^ OLA^OIEW DE UOBJET DE LA DEft^wOE , 

CIB 7 G01N21/76 G01N21/03 



Sdon la cteesffloatlon htemaflonale dee brevets (CIB)oua la fate la dasefflcaflon naMonate et to QB 



a DOMAiMES 8UR LESOUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation rnmfcnale consuttee (eyateme <Je dasdfcallon euM dee aymbolee de dassement) 

CIB 7 G01N 



Docunentatk)ncon8titee autre 



Baaededonneeeeiectronk^ consul 



C.OOCUMEHIB COHSDERE8 COMVE PERTINENTS 



Idenlmcaliondesdocuine^ 



no. dee revendcatkjns vteeee 



US 5 643 535 A (SHETHERS RICK T ET AL) 

1 Jul llet 1997 (1997-07-01) 

colonne 1, Hgne 31 -colonne 2, llgne 33 

colonne 5, llgne 13 - llgne 22; figures 

3B,5A 

colonne 6, llgne 6 -colonne 7, llgne 10; 
figures 5A,5B 

colonne 8, llgne 40 -colonne 9, llgne 65; 
figures 8,9 

EP 0 837 331 A (MERCK CLEVENOT LAB) 

22 avrll 1998 (1998-04-22) 

cite dans la demande 

colonne 1, llgne 3 - llgne 6; figures 

V- 



1-4,13, 
14 



5-10 
11 

5-10 



2 WrbeUtedicadreCpourlaftn^ |jQ Lee documents de famUee de brevet* eont Indquee en annexe 



Categories epecJalee de documents dtee: 

document dOHssant Tetat aenela<delatechjik|ue f mn 
conddere oomme partlculeVement pertinent 

"E" document anteiteur, mate pubi6 a to date de depot htemaflontd 
ou apres cette date 

V document pouvant Jeter undcOesurunerevenolcatlonde 
priority ou crte pour determter la date de publication <fune 
autre dtaflon ou pour we rateon epe\^ (tele o^/WJquee) 
•Or d<xximer!teerefe>artaiine<fvidgatk)n orate, a un usage, a 
une expoettlon ou tous autree moyena 

^ document puHte avant to date de depot MemationaJ. mate 
posteneurernent a ta date de priority revendquee 



T document ufte^eur|wfal6a^ 

ctetedeprtoifteetn'aivajtenenartpaaare^deto 
technkfie perfaent mate dtepojrcompreridreteprtndpe 
outetheateccroffiLjarrt^ 

"X" document reuticulerer^ 

ema coreldereecomme nouvdle ou oomme Implquant une actMtt 
hventtve par rapport au document coneide>6tedement 

"T documertpartfculeremert pertly 

ne peut etre coneJderee oomme bnpOqiiantuneaclMtdhwntlve 
loraque le document est assocte a un ou ptudeure autree 
documente de meme nature, cette <xmt*iateon e^ant evldente 
pour une pereonne du metier 

°4' dcKXirterita^faftpajttedeternerr^ 



Date a tequefle to recherche hitemallct^e a et6 eflec^ement achwee 

13 dScembre 1999 



Date (fexpedtion du present rapport de recherche Mematlonale 



20/12/1999 



Norn et aoVeeae poetale cte raoMntetr^ 

Office European dee Brevets, P.a 5618Paten8aan2 
NL-2280HVWJsv^ 
Td. (431-70) 340-2040, Tx. 31 661 eponl. 
Fax (-f31-70) 340-3016 



Foncflonrtatre autorte6 



Hocquet, A 



FomxJflfr* PCT/»A/210 (deuxfem feuDt) (Mlet 10Q2) 



DOCUMENT* CON8IDERE8 COktt£ PERTMENT8 



f R 99/02170 



Cattgori* 



' hfa»Ufk<j*iuii df document* <*««, «v«o> oa» fcheant, rirwfcatioodM 



no. dee rovendkallonavtoeee 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 017, no. 553 (P-1625), 

5 octobre 1993 (1993-10-05) 

-& JP 05 157699 A (HAMAMATSU PHOTONICS 

KK), 25 juln 1993 (1993-06-25) 

abregg; figures 

US 5 482 839 A (NINAKAUA HIDETAKA ET AL) 

9 Janvier 1996 (1996-01-09) 

colonne 2, llgne 16 - llgne 51 

colonne 6, llgne 20 - llgne 38; figure 2 

colonne 8, llgne 45 - llgne 67; figures 

13,14 



1-4 



5-10 



Form*** PCT/I8M210 (oili d> h deuMm taUh) (Jrfkt 1 982) 



Patent document 
cfted In search report 



Piijflcatfon 
date 



| P r R 99/02170 



Patent family 
members) 



Pii>flcatton 
date 



US 5643535 



01-07-1997 



US 
US 
CA 
EP 
OP 
OP 
OP 
UO 



5716583 
5401465 
2135170 
0725929 
10293098 
2802835 
7506433 
9322657 



A 
A 
A 
A 
A 
B 
T 
A 



10- 02-1998 
28-03-1995 

11- 11-1993 
14-08-1996 
04-11-1998 
24-09-1998 
13-07-1995 
11-11-1998 



EP 0837331 


A 


t\ A 4 AAA 

22-04-1998 


FR 


2754599 A r 


17-04-1998 








CA 


2218442 A 


15-04-1998 


ID AC1C7CAA 

JP 05157699 


A 


A m AAA 

25-06-1993 


NONE 






US 5482839 


A 


A A f\H ^ A A ^» 

09-01-1996 


US 


5290708 A 


01-03-1994 








AU 


660814 B 


06-07-1995 








AU 


4169793 A 


14-10-1993 








AU 


640762 B 


02-09-1993 








AU 


7397791 A 


03-10-1991 


/ 






CA 


2039322 A 


01-10-1991 








DE 


69130303 D 


12-11-1998 








DE 


69130303 T 


20-05-1999 








EP 


0449321 A 


02-10-1991 








ES 


2124691 T 


16-02-1999 








OP 


4218775 A 


10-08-1992 








KR 


9514745 B 


14-12-1995 








US 


5158895 A 


27-10-1994 








OP 


2946831 B 


06-O9-1999 








OP 


4230859 A 


19-08-1992 








OP 


5040122 A 


19-02-1993 



FomtPCT/t8A&O(petef*6^me)0 (Jtfy1«2> 



